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Согласно данным литературы, развитие хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) происходит
под влиянием длительного воздействия факторов рис
ка (главным из которых является курение) и генети
ческой предрасположенности. В результате этого
формируется хроническое воспаление, в которое во
влекаются все морфологические структуры бронхов
разного калибра, интерстициальная (перибронхи
альная) ткань и альвеолы. Другими словами, воспа
ление – ключевой механизм патогенеза ХОБЛ [1, 2].
Иммунокомпетентные клетки, участвующие в хро
ническом воспалении при ХОБЛ, несут на своей по
верхности разнообразные мембранные антигены,
которые характеризуют направление их дифферен
цировки [3–5]. Дифференцировочные молекулы
могут иметь растворимые формы, которые обнару
живаются в сыворотке крови и, с одной стороны, от
ражают уровень мембранной экспрессии антигена,
а с другой – способны к модуляции иммунного отве
та [6–8]. В настоящее время активно изучаются осо
бенности клинического течения ХОБЛ во взаимо
связи с состоянием иммунного ответа у пациентов
с заболеваниями бронхолегочной системы.
Целью исследования было изучение особенно
стей клинического течения ХОБЛ в зависимости от
продолжительности курения пациентов и сыворо
точного содержания растворимых форм молекул
CD50, CD54, CD38, CD25, CD8, CD95, HLA I,
HLADR.
Материалы и методы
Проведено обследование больных ХОБЛ пульмоно
логического отделения ГБУЗ НО "Городская клини
ческая больница № 10" (Нижний Новгород) (n = 50;
женщины – 28 %, мужчины – 72 %; средний возраст –
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Clinical course of chronic obstructive pulmonary disease
in dependence on smoking duration and the immune status
of patients
Summary
Soluble forms of differentiation membrane molecules in immune cells are involved in pathogenesis of respiratory diseases. In this study, we investi
gated serum soluble forms of CD50, CD54, CD38, CD25, CD8, CD95, HLA I, and HLADR molecules in patients with acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Serum markers of activation of the immune cells (sCD25, sCD8 and sCD38), adhesion molecules
(sCD50 and sCD54), apoptosis inhibitor (sCD95), sHLA I, and sHLADR were decreased in severe COPD. Relationships were found between the
tested molecule concentrations and the lung function parameters. Longterm smoking was found to effect on the immune response of patients with
COPD.
Key words: CDantigens, soluble membrane molecules, chronic obstructive pulmonary disease, smoking.
Резюме
Растворимые формы дифференцировочных молекул клеток иммунной системы принимают участие в патогенезе заболеваний дыхатель
ной системы. В настоящей работе исследовано содержание растворимых форм молекул CD50, CD54, CD38, CD25, CD8, CD95, HLA I,
HLADR в сыворотке крови у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в стадии обострения. Обнаружено сниже
ние сывороточного уровня маркеров активации клеток иммунной системы (sCD25, sCD8 и sCD38), молекул адгезии (sCD50 и sCD54),
ингибитора апоптоза (sCD95) и sHLA I, sHLADR при тяжелом течении заболевания. Выявлены корреляционные взаимосвязи кон
центрации тестируемых молекул и функциональных параметров легких, а также влияние воздействия длительного курения на состоя
ние иммунного ответа пациентов с ХОБЛ.
Ключевые слова: CDантигены, растворимые мембранные молекулы, хроническая обструктивная болезнь легких, курение.
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Оригинальные исследования
60 ± 10 лет); из них у 30 человек отмечено среднетя
желое, у 20 – тяжелое течение ХОБЛ. Больные ХОБЛ
получали стандартную терапию: бронходилататоры,
ингаляционные и системные глюкокортикостероиды
(ГКС), антибиотики, муколитики. Всем больным
проводились общеклиническое обследование, спи
рометрия. Определение степени тяжести одышки
проводилось путем опроса с использованием моди
фицированной шкалы одышки (Modified Medical Re3
search Council – mMRC), результат оценивался в бал
лах от 1 до 5 (GOLD 2008, 2010). Сывороточное
содержание молекул sCD50, sCD54, sCD38, sCD25,
sCD8, sCD95, sHLA I, sHLADR у всех больных
определялось иммуноферментным методом с ис
пользованием моноклональных антител серии ИКО
и поликлональных антител против антигенов моно
нуклеарных клеток периферической крови челове
ка. Результаты представлены в условных единицах
(U / ml) в виде медианы (Me) [25p; 75p]. Образцы сы
воротки крови больных сравнивались с образцами
сыворотки 30 здоровых доноров, сопоставимых по
полу и возрасту. Статистический анализ проводился
с использованием критерия Манна–Уитни, крите
рия ранговой корреляции Спирмена, критерия Вил
коксона. Математическая обработка результатов
осуществлялась с применением пакета статистичес
ких программ Statistica 6.0.
Результаты и обсуждение
Все больные ХОБЛ были разделены на 2 группы:
в 1ю группу (n = 17) вошли пациенты, курившие
< 30 лет, во 2ю (n = 33) – курившие > 30 лет. У паци
ентов 2й группы отмечены более частые обострения
заболевания; увеличено число больных, имеющих
одышку в покое и при незначительной физической
нагрузке (4–5 баллов). У этих больных чаще опреде
лялись рентгенологические признаки эмфиземы
легких и пневмосклероза, а также более выраженная
бронхообструкция. В стационаре средний койко
день у пациентов 2й группы был продолжительнее,
в лечении этим больным чаще требовалось назначе
ние ≥ 2 курсов антибиотикотерапии (АБТ), а так
же системных ГКС (дексаметазон в суточной дозе
≥ 8 мг), табл. 1.
При детальном анализе сывороточного уровня
растворимых мембранных молекул у обследованных
пациентов обнаружены достоверные различия тес
тируемых показателей в 1й и 2й группах. У боль
ных ХОБЛ с большей продолжительностью курения
выявлено снижение сывороточного уровня раство
римых молекул адгезии (sCD50, суммарной и олиго
мерной фракций sCD54), молекул, отражающих ак
тивацию иммунных клеток (sCD38, sCD25, sCD8),
ингибитора апоптоза (sCD95), а также растворимых
молекул главного комплекса гистосовместимости
I и II классов по сравнению со здоровыми донорами.
В то же время у пациентов 1й группы уровень моле
кул sCD38, sCD8, sHLA I имел тенденцию к повы
шению, а молекул sCD54, sCD25, sHLADR – досто
верно повышен в сравнении с донорами (табл. 2).
Таблица 2
Содержание растворимых дифференцировочных молекул 
и молекул гистосовместимости в сыворотке больных ХОБЛ, Me
Антиген Доноры 1!я группа, n = 17 2!я группа, n = 33 р1–2
sCD54 суммарный 64 [62; 69] 73 [63; 109] * 35 [10; 54] * 0,002
sCD54 олигомерный 155 [142; 235] 115 [98; 213] 67 [39; 77] * 0,04
sCD50 354 [336; 368] 309 [285; 456] 263 [216; 287] * 0,01
sCD38 суммарный 172 [144; 256] 211 [145; 240] 123 [64; 170] * 0,007
sCD38 олигомерный 257 [238; 269] 134 [70; 220]* 114 [89; 211] * 0,86
sCD25 400 [385; 420] 441 [401; 601] * 286 [115; 393] * 0,01
sCD8 376 [351; 386] 405 [383; 452] 314 [265; 327] * 0,02
sCD95 суммарный 376 [350; 397] 311 [290; 360] 210 [146; 303] * 0,04
sCD95 олигомерный 250 [238; 260] 193 [182; 201] 148 [65; 274] * 0,047
sHLA I 991 [974; 1089] 1054 [768; 1262] 628 [297; 921] * 0,04
sHLA!DR 100 [96; 107] 138 [74; 193] * 64 [58; 93] * 0,01
Примечание: * – р < 0,05 в сравнении со здоровыми донорами.
Таблица 1
Клинические особенности больных ХОБЛ
Клиническая 1!я группа, 2!я группа, р
особенность n = 17 n = 33
Длительность курения, годы; Me 20 [15; 25] 40 [30; 45] 0,0001
Длительность ХОБЛ, годы; Me 10 [10; 20] 20 [10; 30] 0,13
Частота обострений в год, М ± σ 1,3 ± 0,5 2,3 ± 0,7 0,0009
Tемпература тела, °C; Me 37,1 36,4 0,1
[36,5; 37,3] [36,3; 36,7]
Одышка 4–5 баллов, % 64 90 0,045
ОФВ1, %; Me 70 [54; 79] 49 [38; 64] 0,03
МОС25, %; Me 53 [43; 57] 23 [16; 31] 0,02
МОС50, %; Me 36 [15; 53] 24 [18; 49] 0,8
Рентгенологические
изменения в легких, % 40 81 0,01
Лечение дексаметазо!
ном ≥ 8 мг в сутки, % 10 53 0,04
≥ 2 курсов АБТ, % – 30 0,05
Длительность госпита! 
лизации, дни; М ± σ 15 ± 2,3 17 ± 2,8 0,03
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1ю секунду; МОС25 и МОС50 –
максимальная объемная скорость выдоха на уровне 25 и 50 % форсированной жизнен
ной емкости легких соответственно.
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Растворимые молекулы адгезии могут модулиро
вать адгезию лейкоцитов и межклеточные взаимо
действия [10, 11]. Известно, что одним из способов
сдерживания чрезмерного деструктивного действия
на легочную ткань является ослабление миграции
клеток. Вероятно, это служит причиной пониженно
го шеддинга молекул адгезии и уменьшения их сы
вороточного содержания [11]. Но торможение ак
тивной миграции лейкоцитов к очагу воспаления не
может привести к эффективной борьбе с возбуди
телем воспалительного процесса. Возможно, поэто
му наиболее выраженное снижение сывороточного
уровня растворимых молекул адгезии ассоциируется
с тяжелым течением ХОБЛ.
У пациентов 1й группы обнаружено смещение
равновесия между олигомерным и суммарным
sCD38 в сторону суммарной фракции, тогда как
у больных 2й группы были снижены обе фракции
sCD38. Содержание sCD25 было повышено в 1й
группе и понижено во 2й группе пациентов. Пони
жение сывороточного уровня sCD38 и sCD25 моле
кул может отражать уменьшение их мембранной
экспрессии, угнетение межклеточных взаимодей
ствий в процессе иммунного ответа при тяжелом те
чении заболевания, что подтверждается и в работах
других авторов [12, 13].
В данном исследовании выявлено снижение
уровня обеих фракций sCD95 у пациентов 2й груп
пы, тогда как в 1й группе не было обнаружено до
стоверных изменений концентрации sCD95. Умень
шение содержания сывороточного ингибитора
апоптоза sCD95 могло способствовать усилению
программируемой гибели иммунокомпетентных
клеток, что сопровождалось пониженным сыворо
точным уровнем молекул активации sCD25, sCD38,
sCD8, молекул главного комплекса гистосовмести
мости I и II классов, выявленным у больных 2й
группы. Пониженный уровень sCD8 и sHLA I у боль
ных ХОБЛ с длительным анамнезом курения может
отражать уменьшение мембранной экспрессии этих
молекул и угнетение цитотоксического звена имму
нитета. Пациенты 1й группы имели сохранный уро
вень sHLA I и тенденцию к повышению sCD8, что
свидетельствует об активации цитотоксических кле
ток CD8+ у данной категории больных. Выявленное
уменьшение sHLADR в сыворотке крови больных
ХОБЛ 2й группы является, вероятно, свидетель
ством слабости гуморального и макрофагального
звеньев иммунного ответа, реализуемого с участием
CD4+ Тлимфоцитов.
При изучении влияния курения на состояние им
мунного ответа у больных ХОБЛ была выявлена от
рицательная связь продолжительности курения и сы
вороточного уровня sCD50 (r = –0,43; p = 0,04);
суммарной фракции sCD38 (r = –0,36; p = 0,05);
sCD25 (r = –0,54; p = 0,04); sHLADR (r = –0,42;
p = 0,01) и sHLA I (r = –0,61; p = 0,004).
При оценке возможного влияния таких показате
лей, как возраст больных, а также длительность
анамнеза заболевания на сывороточное содержание
растворимых дифференцировочных молекул, досто
верных взаимосвязей не установлено. Эти данные
убедительно подтверждают наиболее значимую роль
длительного курения в изменении иммунного ответа
в отличие от других исследуемых факторов риска.
Данными исследованиями показано, что течение
ХОБЛ и, в частности, показатели бронхиальной про
ходимости в значительной мере определяются сос
тоянием иммунного ответа. Так, выявлены прямые
корреляционные связи между показателями бронхи
альной проходимости (ОФВ1, МОС25 и МОС50) и со
держанием sCD8, суммарного sCD54, ингибитора
апоптоза sCD95, растворимых молекул главного
комплекса гистосовместимости I класса (табл. 3).
Заключение
У больных с тяжелым течением ХОБЛ, индуциро
ванной длительным воздействием табачного дыма,
отмечается низкий уровень растворимых дифферен
цировочных молекул (sCD50, sCD54, CD8, CD38,
CD25, sCD95) и молекул главного комплекса гисто
совместимости I и II классов. Это свидетельствует
о нарушении процессов межклеточного взаимодей
ствия и активации иммунокомпетентных клеток
у этой группы больных.
Выявленные положительные корреляционные
связи между сывороточным уровнем молекул
sCD54, sCD95, sCD8, sHLA I и показателями брон
хиальной проходимости (ОФВ1, МОС25, МОС50)
отражают участие растворимых форм дифференци
ровочных лейкоцитарных антигенов в развитии
бронхообструктивных нарушений.
Низкий сывороточный уровень тестируемых
дифференцировочных молекул может свидетель
ствовать об угнетении иммунного ответа и служить
критерием неблагоприятного течения заболевания.
Таблица 3
Зависимость между клиническими показателями
и сывороточным содержанием растворимых 
дифференцировочных молекул у больных ХОБЛ
Показатель Антиген r p
Возраст пациентов sCD54 суммарный –0,12 0,57
sCD8 –0,13 0,53
sHLA I –0,13 0,35
Длительность ХОБЛ sCD54 суммарный –0,2 0,36
sCD8 0,04 0,84
sHLA I –0,16 0,26
ОФВ1 sCD54 суммарный 0,6 0,02
sCD8 0,57 0,03
sCD95 суммарный 0,52 0,048
sCD95 олигомерный 0,43 0,045
sHLA I 0,47 0,009
МОС50 sCD54 суммарный 0,63 0,03
sCD8 0,65 0,04
sCD95 суммарный 0,61 0,05
sHLA I 0,53 0,01
МОС25 sCD54 суммарный 0,7 0,04
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